随着细胞遗传学、分子生物学检测等诊断技术的发展，新药的不断出现，多发性骨髓瘤（MM）患者的5年生存率已达60%以上[@b1]。随着MM患者缓解率提高、生存期延长，远期并发症也相应增加，其中第二肿瘤（second primary malignancies，SPM，又称为治疗相关性肿瘤）是研究者最为关注的远期并发症之一。MM患者继发SPM后完全缓解（CR）率低，病死率高，是影响MM患者预后的主要原因之一。同时髓系肿瘤也可发生在MM诊断之前或与MM同时发生，此类患者的预后略好于MM后发生SPM的患者[@b2]。我科近年收治5例MM合并髓系肿瘤患者，报告如下。

病例资料 {#s1}
========

例1，男，48岁。因"发现血细胞减少25年，间断发热15个月"于2010年10月13日入院。25年前因发现皮肤出血点、鼻出血，就诊于当地医院，行血常规、骨髓细胞形态学等检查诊断为"特发性血小板减少性紫癜，脾功能亢进"，口服鲨肝醇等药物后血常规正常。2009年9月因发热于当地医院查血常规：WBC 1.1 × 10^9^/L，RBC 1.66 × 10^12^/L，HGB 31 g/L，PLT 69 × 10^9^/L。骨髓象示增生减低，粒系细胞、红系细胞巨幼样变。骨髓活检病理：增生略减低，偶见幼稚前体细胞异常定位，可见晚幼红细胞巨幼变。诊断为"巨幼细胞贫血，骨髓增生异常综合征（MDS）不除外"。予维生素B~12~、叶酸治疗2个月余，血常规无改善。2010年1月因发热于当地医院查血常规：WBC 1.4 × 10^9^/L，RBC 2.33 × 10^12^/L，HGB 72 g/L，PLT 38 × 10^9^/L。再次复查骨髓象与活检，诊断为MDS-难治性血细胞减少伴多系发育异常（RCMD）。FISH检测：未见−5/5q−、−7/7q−、+8、20q−等染色体畸变。口服司坦唑醇等无效。2010年8月于当地复查骨髓象示增生活跃；浆细胞占0.185，幼稚浆细胞多见，双核及多核浆细胞可见。全身多部位骨骼X线片可见颅骨内板下方及骨盆髂骨多个"穿凿样"透亮区。血IgG 18.47 g/L，κ 6.23 g/L，λ 0.485 g/L。予沙利度胺、司坦唑醇等药物口服。2010年10月1日患者停药后转入本院。查体：贫血貌，脾脏肋缘下3 cm可触及，质软，无压痛；余未见明显阳性体征。血IgG 18.3 g/L，κ 6.32 g/L，λ 0.639 g/L。血清β~2~微球蛋白（β~2~-MG）2.04 mg/L。血免疫固定电泳（IFE）：在γ区可见一条单克隆IgGκ成分。血清蛋白电泳：在γ区可见M蛋白成分。2010年10月13日骨髓象示增生活跃，粒系细胞占0.195，红系细胞占0.540，粒系细胞可见胞质空泡、巨幼样变、假P-H畸形，占0.080；幼红细胞可见核出芽、巨幼样变、双核、胞间桥、畸形核，占0.320；成熟红细胞大小不一；浆细胞比例增高，可见双核浆细胞，占0.045；巨核细胞42个/片。骨髓活检病理：幼稚浆细胞增多；免疫组化：CD38、CD138、CD56多阳性，符合MM。2010年10月14日胸骨骨髓象：增生明显活跃，粒、红系细胞均可见病态造血；浆细胞易见，可见双核浆细胞及小堆分布浆细胞，占0.025。免疫电镜：骨髓含高分化浆细胞和部分幼红细胞，不除外MM。2010年10月21日复查骨髓象及骨髓活检病理，结果同上。免疫电镜可见大量高分化浆细胞，粒红细胞损伤明显。染色体核型：46，XY\[15\]。结合各项检查诊断为"MM IgGκ型（DS：ⅡA期，ISS：Ⅱ期），MDS-RCMD"。院外应用BD（硼替佐米、地塞米松）方案3个疗程达部分缓解（PR），其后予MP（美法仑、泼尼松）方案6个疗程达疾病稳定（SD）。患者于2012年10日死亡。

例2，男，67岁。主因"胸痛4个月，加重20 d"于2012年11月26日入院。查体：贫血貌，胸骨压痛阳性，余未见阳性体征。血常规：HGB 106 g/L，WBC、PLT正常。生化：白蛋白（ALB）27.70 g/L、球蛋白（GLO）91.60 g/L。血IgG 69.80 g/L，κ 1 120 mg/L，λ 3 mg/L，κ∶λ为373.3∶1。血清蛋白电泳示：M片段44.20%，计算M蛋白量为52.7 g/L。血β~2~-MG 5.16 mg/L。血IFE：在γ区可见一条单克隆IgGκ成分。24 h尿微量蛋白0.80 g。骨髓象示增生活跃，幼稚浆细胞占0.090，成熟浆细胞占0.765。骨髓活检病理：骨髓增生极度活跃，异型浆细胞广泛增生（90%），CD38、CD138、CD56多阳性。骨髓FISH检测：IgH阳性率88%、RB-1阳性率89%、IGH/FGFR3阳性率73%、P53阴性。流式细胞术检测：异常细胞群约占有核细胞的34.9%，表达CD38、CD138、CD56、cκ，为异常浆细胞表型。全身多部位骨骼X线片示：骨盆、头颅、右侧上下肢骨质改变符合MM骨改变。明确诊断为MM IgGκ型（DS：ⅢA期，ISS：Ⅱ期）。给予VDD（硼替佐米、多柔比星脂质体、地塞米松）方案5个疗程、BCD（硼替佐米、环磷酰胺、地塞米松）方案1个疗程，达非常好的部分缓解（VGPR）。院外接受MP方案3个疗程达CR；MPT（美法仑、泼尼松、沙利度胺）方案1个疗程后达严格意义的CR（sCR）。2014年2月25日评价疗效为CR。2014年4月17日患者突然发现右腹股沟肿物，伴疼痛，B超检查示双腹股沟多发淋巴结肿大，直径1.0\~2.7 cm。2014年4月23日血常规：WBC 37.17×10^9^/L，PLT 19.5×10^9^/L，HGB正常。再次入院。2014年4月24日本院骨髓象示增生极度活跃，原始粒细胞占0.205，幼稚单核细胞占0.715，成熟单核细胞占0.020，符合急性髓系白血病（AML）-M~4~骨髓象。流式细胞术检测:异常细胞群约占有核细胞的88.8%，表达HLA-DR、CD33、CD123、CD64、CD15，部分表达CD117、CD34、CD11b、CD19，符合AML表型。骨髓活检病理：增生极度活跃（\>90%），幼稚细胞为主，符合AML。骨髓组织细胞化学：原始及早幼粒细胞比例增高，原始及幼稚单核细胞比例增高，考虑AML-M~4~。染色体核型：46，XY\[20\]。融合基因PML-RARα、AML1-ETO、FLT3-ITD、CBFβ-MYH11均阴性。诊断为"MM IgGκ型（DS：ⅢA期，ISS：Ⅱ期），AML-M~4~"。给予羟基脲口服降低白细胞治疗。于2014年4月25日夜间出现头痛，行颅脑CT示右颞、额叶脑出血，给予止血、降颅压等对症治疗后病情仍进行性加重。2014年5月21日患者家属放弃治疗自动出院。

例3，男，64岁。因"发现白细胞降低2个月"于2014年3月14日入院。查体：重度贫血貌，脾脏肋缘下4 cm可触及。血IgG 53 g/L，κ 377 mg/L，λ 3.0 mg/L。血清β~2~-MG 2 mg/L。血IFE：在γ区可见一条单克隆IgGκ成分。骨髓象示增生活跃，浆细胞占0.400。骨髓流式细胞术检测：异常细胞群约占有核细胞的8.95%，表达CD38、CD138、CD56、cλ，为异常浆细胞表型。明确诊断为MM IgGκ型（DS：ⅢA期，ISS：Ⅰ期）。予BCD方案3个疗程达PR。于2014年8月6日行自体造血干细胞移植。其后应用TVD（沙利度胺、硼替佐米、地塞米松）方案巩固治疗。2015年10月23日评价疗效为CR。2016年2月停用沙利度胺、泼尼松。其后疗效仍为CR。2016年7月24日当地医院复查血常规异常，于2016年8月11日再次入院。血常规：WBC 3.7×10^9^/L，HGB 83 g/L，PLT 22×10^9^/L。血、尿IFE阴性。骨髓象：增生活跃，粒系细胞占0.335，红系细胞占0.300，部分粒细胞胞质颗粒增多增粗；中晚幼红细胞可见胞质空泡及巨幼样变；淋巴细胞比例略高；全片共见巨核细胞26个；浆细胞比例增高，占0.050，为成熟浆细胞。骨髓病理活检：增生较活跃（70%），粒红系比例增大，粒系幼稚阶段细胞略增多；巨核细胞不少，可见胞体小、分叶少的巨核细胞；浆细胞散在分布；网状纤维染色MF-0级。有核红细胞PAS阳性率36%。小巨核酶标：全片巨核细胞5个，大单圆核小巨核细胞3个，淋巴样小巨核细胞2个。染色体核型：43，XY，der（3），add（5）（q32），−11，−17，−22\[2\]/43，XY，der（3），add（5）（q32），−11，−12，?add（17）（p13），−22\[4\]/38\~45，XY，−11，−12，−17，+mar1，+mar2，inc\[cp3\]/46，XY\[11\]。骨髓流式细胞术检测：粒系比例减低，CD13/CD16分化抗原表达异常；红系部分细胞CD36、CD71表达减弱或缺失；可见少量CD38^++^CD56^+^CD19^−^细胞。诊断为MM IgGκ型（DS：ⅢA期，ISS：Ⅰ期），MDS-RCMD。给予促造血、输血对症支持治疗。截至2016年10月仍在随访中。

例4，男，57岁，因"反复乏力9年余，加重40 d"于2014年8月15日入院。患者9年前无明显诱因出现身乏力，于当地医院诊断为MM IgG λ型（具体分期不详）。予化疗11个疗程（药物、剂量不详）后出院，院外口服沙利度胺200 mg/d维持。2014年7月5日乏力加重，当地医院行骨髓形态学检查示AML，予DA方案化疗2 d，转至本院。查体：贫血貌，余未见明显阳性体征。2014年8月15日血常规：WBC 15.61×10^9^/L，HGB 87 g/L，PLT正常。骨髓象：增生明显活跃，原始粒细胞占0.620，可见Auer小体，未见浆细胞，符合AML-M~2~骨髓象。骨髓活检病理：增生极度活跃（\>90%），幼稚细胞广泛增生，少量浆细胞散在分布，符合AML。血IgG、IgA、IgM均正常。血IFE：在γ区可见一条单克隆IgGλ成分。血BNP 900\~4 000 ng/L。结合上述结果诊断为"MM IgG λ型，AML-M~2~，心功能不全"。2014年8月17日下午出现胸痛，疼痛进行性加重，伴心悸。行相关检查诊断为心律失常、房性早搏、室性早搏，给予对症治疗缓解不明显。于2014年8月19日放弃治疗自动出院。

例5，女，74岁。因"乏力3年，加重2个月"于2015年9月29日入院。查体：贫血貌，舌面可见米粒大小口腔血疱，余未见明显阳性体征。血常规：WBC 1.45×10^9^/L，HGB 56 g/L，PLT 6×10^9^/L。生化检查：ALB 36.8 g/L、GLO 28 g/L。IgG 9.93 g/L，IgA 0.52 g/L，IgM 0.25 g/L。血κ 5 240 mg/L，血λ 4 730 mg/L，κ∶λ为1.1∶1。血清蛋白电泳示：γ球蛋白13.89%，M片段1.67%，计算M蛋白量为1.082 g/L。血β~2~-MG 2.75 mg/L。血IFE：在γ区可见一条单克隆λ成分。骨髓象示增生明显活跃，粒系细胞占0.165，可见原粒细胞（0.065），红系细胞占0.595，原早红细胞易见，以中晚幼红细胞为主；可见大小核、花瓣核、核出芽、三核红及巨幼样变；浆细胞占0.170。骨髓流式细胞术检测：异常髓系原始细胞占0.075；异常浆细胞占0.138。骨髓活检病理：增生大致正常，髓系幼稚阶段细胞略多见伴巨核细胞形态异常，浆细胞易见。小巨核酶标：单圆核小巨核细胞102个，双圆核小巨核细胞62个，淋巴样小巨核细胞8个，双核巨核细胞6个，多核巨核细胞4个，大单圆核小巨核细胞8个。染色体核型：47，XX，−7，+21，+22\[19\]/46，XX\[1\]。诊断为"MM，MDS-RAEB-Ⅰ"，回当地输血对症维持治疗。2015年11月8日死亡。

为探究rs1617640G/G基因型与MDS的相关性，对例3、例5患者进行rs1617640基因型反向测序检测，结果均为rs1617640C\>A阳性（[图1](#figure1){ref-type="fig"}）。

![例3（A）、例5（B）患者rs1617640G/G基因型检测](cjh-38-10-896-g001){#figure1}

讨论及文献复习 {#s2}
==============

MM作为一种浆细胞恶性增殖性肿瘤，截至目前仍不可治愈。在过去的10年中，MM是治疗进展最多、预后改善最显著的肿瘤[@b3]。随着MM患者生存期的延长，SPM成为临床医师MM诊疗中新的挑战。据NCI SEER数据库显示MM患者发生SPM的概率为1%\~15%[@b4]，预计5、10、20年的发病率分别为3.98%、4.95%、8.10%[@b2]。Hasskarl等[@b2]对589例MM患者进行随访发现，69%的肿瘤发生在MM诊断之前或与MM同时发生（MM诊断前后1个月之内发生），仅有31%发生在MM确诊之后。肿瘤到发生MM的潜伏期变化很大；MM到出现SPM的时间相对固定，多数在诊断MM 3年内发生[@b2]。

MM继发SPM的具体机制尚不明确，Thomas等[@b3]总结1960至2010年MM继发SPM患者的特点，认为其潜在的致病因素有以下几方面：

1．治疗相关因素。美法仑明显延长了MM患者的生存期，但随着该类药物的使用，MM患者急性白血病（AL）发生率较正常人群高100\~200倍，为0.7%\~25.0%。1979年Bergsagel等[@b5]报道了364例以MP为基础的化疗药物治疗MM患者，其中14例（3.8%）继发AL；各个年龄组的患者白血病发生率均升高。Cuzick等[@b6]研究发现3年内使用美法仑的累积剂量是发生白血病最主要的危险因素。而芬兰白血病研究组[@b4]回顾性分析了432例MM合并SPM患者的临床资料，结果显示，实体肿瘤发生率与正常人群差异无统计学意义，非霍奇金淋巴瘤（NHL）和AL发生率分别增高4.29倍（*P*=0.190）和45.60倍（*P*\<0.001），但继发AL组与未继发AL组所使用的美法仑剂量与疗程差异无统计学意义。尽管烷化剂存在诱发SPM的风险，但MM化疗后引起AL导致的晚期死亡患者明显少于MM不治疗引起的早期死亡患者，因此像美法仑这样的烷化剂作为治疗MM的化疗药物不应该被放弃[@b7]。

目前研究尚未发现沙利度胺、硼替佐米治疗MM可以诱发SPM[@b8]--[@b9]。来那度胺维持治疗MM的随机Ⅲ期临床试验（IFM2005-02、CALGBl00104、MM-015）均显示来那度胺使SPM的发生风险增加[@b10]--[@b12]。但IFM2005-02及MM-015均证实来那度胺组存在无进展生存（PFS）获益，CALGBl00104证实来那度胺组存在总生存（OS）获益（*P*\<0.018）。因此来那度胺对于MM患者仍具有重要意义。

2．MM相关因素。瑞典的临床研究[@b13]通过对1986--2005年间的5 652例意义未明的单克隆免疫球蛋白血症（MGUS）患者罹患AML/MDS的数据进行分析，发现IgG/IgA型MGUS更易进展为AML/MDS，其发病风险分别增加11.5和8.0倍，危险因素包括IgG型、IgA型MGUS及M蛋白\>15 g/L，因此这项研究间接证实MM本身存在发生髓系肿瘤的风险。

3．宿主因素。不同种族的MM患者继发SPM情况也存在明显差异，其中非裔美国人发生SPM风险较高（19%）[@b14]。Razavi等[@b15]对1973--2008年继发SPM的2 012例MM患者进行危险因素分析发现，性别（女性多见）、潜伏期（中位潜伏时间为5.21年）、年龄（随着年龄的增加而减小）、病程和发生SPM相关。在一项34例MM患者的研究中17例继发MDS，其中27%进展为MDS的患者存在rs1617640G/G基因型，示rs1617640G/G基因可能为MM患者继发MDS的易感基因[@b16]。分子遗传学异质性在SPM发生发展中的作用有待于进一步研究。两项研究结果显示发展为MDS或者伴有MDS相关的细胞遗传学异常的患者具有较低的CD34表达水平，说明之前存在的骨髓异常可能是宿主的原因或宿主-骨髓瘤相互作用的结果[@b5],[@b17]。同时，骨髓微环境也是髓系肿瘤（MDS/AML）发生的重要发病机制，骨髓微环境的变化可能在MM发生SPM中起一定作用[@b3]。

MDS之后或同时出现MM的病例，国内外鲜有报道。可能为MDS继发MM，也可能是二者同时发生，即MM和MDS可以起源于一个克隆，也可能起源于两个克隆[@b18]。其具体机制尚待进一步研究。

本文例2在诊断MM并治疗1年半后出现AML；例3在诊断MM并治疗2年半后发生MDS；例4在诊断MM并治疗9年后发生AML；例1则先明确诊断为MDS，半年后出现MM；例5虽然同时诊断为MM与MDS，但根据确诊MM前即出现乏力，染色体有-7异常，考虑MM之前3年即存在MDS。这5例患者较有代表性地说明了MM与髓系肿瘤（MDS/AML）可以先后发生。结合国外文献[@b16]，对例3、例5患者进行rs1617640基因型反向测序检测，结果均发现C\>A（rs1617640）阳性，说明此两例患者均不存在rs1617640G/G基因型。因此，rs1617640G/G基因是否为中国MM患者继发MDS的易感基因还需要在今后的临床研究中进一步探讨。

目前MM前或同时出现髓系肿瘤（MDS/AML）的病例鲜有报道[@b18]，我们将在今后的工作中进一步观察与探索其具体机制。而MM继发SPM亦多为病例报道，少有大样本研究。随着髓系肿瘤、MM诊断与治疗水平的提高，患者生存期的延长，探讨二者相互关系越来越有意义。由于两种疾病共存，治疗上应兼顾彼此，选择合理有效的治疗方案。另外，探索MM患者不同治疗时长对SPM发生率的影响，对于预防SPM的发生具有重要意义。
